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La presente invention conceme de nouveaux deri- 
ves de la thioxanthine thdrapeutiquement actifs et 
les compositions pharmaceutiques qui les con- 
tiennent. 

Les nouveaux denvis de'ia thioxanthine selon 
'/invention 3ont les thio-6 xanthines de formule 
g6n6rale : 
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dans laquelle Ri et R2 sont identiques ou difKrents 
et representent chacun un radical alcoyle a chaine 
droite ou ramifiEe contenant de 1 a 6 a tomes de 
carbone ou un radical alc6nyle ou alcynyle a chaine 
droite ou ramified contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone et R3 represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoyle contenant de 1 k 6 atomes de 
carbone; ainsi que leurs sels d'addition avec les 
bases organiques commeja choline, Tithylenedia- 
mine, ou la dilthanolamine et leurs sels doubles 
solubles dans 1'eau avec les sels alcalins ou alcalino- 
terreux decides organiques tela que Tac6tate de 
sodium ou les salicylates de sodium et calcium. 

Les nouvelles thio-6 xanthines et leurs sels d6crits 
ci-dessus, spe'cialement les sels de choline, possedent 
des propriitds thErapeutiques intEressantes, en 
particulier comme diiatateurs des coronaires et des 
bronches. Les composed prdfcrentiels sont la n-butyl- 
3 methyH thio-6 xanthine et Tisobutyl-3 mdthyi-l 
thio-6 xanthine et leurs sels de choline; Le sel de 
choline de l'isobutyl-3 mEthyl-1 thio-6 xanthine est 
partkulicrement intdressant et les essais cliniques 
ont montre qu*il supprimait les spasmes des 



bronches provoquds par Tasthme ou la bronchite 
chronique sans qu'il y ait apparition d'effets second 
daire* et qu'il £tait bien lole>6. 

Les thio-6 xanthines de formule I peuvent fttre 
priparles en chauffant un derive" de la xanthine de 
formule ge*nerale : 
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(dans laquelle Ri, R2 et R3 ont les significations 
donnles ci-dessus) avec le peutasulfure de phosphore 
en presence d'un solvant pyridique tel que, par 
exemple, la pyridine, les picolines, les lutidines ou la 
quinol&ne, de prdKrence a la temperature d'Ebul- 
lition du solvant. 

Les sels d'addition des thio-6 xanthines de formule 
gendrale I avec des bases organiques peuvent fttre 
pr^par^s en traitant les thio-6 xanthines avec la base 
convenable, de prdfdrence dans un solvant inerte 
approprie* comme 1'isopropanol. Les sels doubles 
avec les sels alcalins ou alcalino-lerreux des acides 
organiques peuvent e*tre prepares en traitant la thio-6 
xanthine voulue avec un Equivalent d\m hydroxyde 
d'un mdtai alcalin ou alcalino-lerreux, en presence 
d'eau, et en ajoutant un Equivalent du sel correspon- 
dant de 1'acide organique d£sire\ le sel complexe 
obtenu Etant cristallise* en milieu aqueux. 

La prEsente invention est illustree par les exemples 
suivants : 

Exemple 1. — On ajoute 56 g de pentasulfure de 
phosphore a 33 g de butyl-3 mdthyl-1 xonlhine 
et 500 cm 3 de pyridine anhydre et le melange 
reactionnel est chaufTi a reflux en agitant pendant 
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8 heures. Le mdlange reoctionnel eat refroidi ct on 
ajoute avec precaution, en egitant, 1 000 cm 3 
d'eau; on evapore alora sous vide a environ a un 
tiers du volume et on refroidit. On fill re le precipite, 
le lave a l'eau, le dissout dans 300 cm 3 d'une solu- 
tion d'hydroxyde de sodium 0,8 N, le nitre. Le filtrat 
est acidifie avec de I'acide acetique glacial, ce qui 
conduit a Tobtention de 35 g de b utyl-3 methyl-1 
lhio-6 xanthine fondant a 156-158°. 

La presents invention comprend egalement les 
compositions pharmaceutiques contenant une ou 
plusieurs thio-6 xanthines de formule I ou leurs sels 
d*addition ou leurs sels doubles decrita ci-dessus 
ainsi qu'une quantite convenable d*un support 
pharmaceutique. L'invention comprend 9peciale- 
ment les compositions pour administration par voie 
orale, rectale ou parenterale. En clinique, le9 compo- 
sitions selon la presente invention sont normaie* 
ment administrees par voie orale. 

Les compositions solides pour administration par 
voie orale comprennent les com primes, pilules, 
poudres dispersables et granules. Dans ces compo- 
sitions solides, un ou plusieurs composes actifs 
selon l'invention sont melanges avec au moins un 
diluant inerte te( que carbonate de calcium, amidon, 
acide alginique, ou lactose. Les compositions peuvent 
egalement comprendre d'autres substances que les 
diluants inertes, par exemple des agents lubrifiants 
comme le stearate de magnesium. 

Les compositions iiquides pour administration 
par voie orale comprennent les emulsions, solutions, 
suspensions, sirops et elixirs pharmaccutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes normaie- 
ment utilises pour cela, comme l'eau et l'huile de 
paraffine. Outre les diluants inertes, les composi- 
tions peuvent egalement comprendre des adjuvants 
tels qu'agents mouillants ou de suspension, edul co- 
rants et parfums. 

Les compositions selon l'invention pour adminis- 
tration par voie orale comprennent egalement les 
capsules en materiau absorbable comme la gelatine 
contenant une ou plusieurs substances actives selon 
l'invention avec ou sans addition de diluants ou 
d'excipients. 

Les compositions solides pour administration par 
Yoie rectale comprennent les suppositoires compor- 
tant les excipients habituellement utilises. 

Les preparations selon l'invention pour adminis- 
tration par voie parenterale comprennent les solu- 
tions, suspensions ou emulsions aqueuses ou non 
aqueuses stiriles. Comme exemples d'agents de 
suspension ou de solvants non aqueux, on peut citer 
le propylene glycol, le polyelhyleneglycol, les huiles 
vegetales comme l'huile d'olive et lea esters orga- 
niques injectables tels que I'oleate d'ethyle. Ces 
compositions peuvent egalement comporter des 
adjuvants tels qu'agents mouillants, emulsionnants, 
et dispersanta. Ellea peuvent etre stcrilisees, par 



exemple, par filtration sur un nitre sterilisant, par 
incorporation a des compositions d'agents sterilisants, 
par irradiation, ou par chaufTage. Elles peuvent etre 
egalement preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutcs extern- 
porairement dans I'eau ou tout autre milieu injec- 
table sterile. 

Le pourcentage de produit actif dans les compo- 
sitions selon {'invention est variable et plusieurs 
dosages unitaires peuvent etre administres en meme 
temps. En general, les compositions selon l'invention 
contiennent normalement 0,1 k 95 % en poids de 
substance active dans le cas de compositions solides, 
par exemple>co"mprimes, et 0,01 k 50 % en poids 
de substances actives dans le cas de solution injec- 
tables. La posologie est d'environ 150 mg h 1 g 
(de preference 250 mg) par jour. 

L'exemple suivant illustre les compositions phar- 
maceutiques selon l'invention. 

Exemple 2. — On prepare des comprimes conte- 
nant 0,05 g de produit actif, qui ont la composition 
suivante : 

Sel de choline de l'isobutyl-3 methyl-1 thio-6 
xanthine : 21 %; 

Dextrine : 5 %; 

Amidon de mais : 30 %; 

Lactose : 39 %; 

Carbonate de calcium : 5 %. 

Le sel de choline de l'isobutyl-3 methyl-1 thio-6 
xanthine, la dextrine, l'amidon de mais, le lactose 
et le carbonote de calcium sont passes au tamis 
de 20 mesh (ouverture de 0,8 mm) et melanges 
pendant 20 minutes. Le melange pulverulent est 
mouille avec un melange d'ethanol et d'eau. La 
masse humide est passee au tamis de 10 mesh 
(ouverture de 1,6 mm) puis sechee a 40° par circu- 
lation d'air jusqu'a ce que la teneur en humidite" 
aoit d'environ 2 a 3 %. Les granules sont concasses 
au tamis de 16 mesh (ouverture de 1 mm) et transfer- 
mes en comprimes. 

r£sum£ 

La presente invention concerne : 

1° A litre de medicaments nouveaux utilisables 
en particulier comme dilatateurs des bronches et 
des coronaires : 

a. Les thio-6 xanthines de formule generate : 
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dans laquelle Ri et R2 aont identiquea ou diflerents 
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ct representent chacun un radical alcoyie k chaine 
droite ou ramifiee contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou un radical alcenyle ou alcynyle k chaine 
droite ou ramifide c ntenant de 1 a 6 atomes de 
carbone ct R3 reprdsente un atome d'hydrogene 
ou un radical alcoyie contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone; 

6. Les sels d'addition des produits selon 1° a 
avec des bases organiques; 

c. Les sels doubles, solubles da'ns 1'eau, des 
produits selon 1° a avec des sels alcalins ou alcalino- 
terreux d'acides organiques. 
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2° Les preparations pharmaceutiques comprenant 
un ou plusieurs derives selon 1°, k un dosage tel 
que leur activity pharmacologique puisse manifester, 
ces produit9 6tant ou non en as3 ciation avec tout 
produit pharmaceutique compatible, physiologi- 
quement actif ou inerte, sous quelque forme phar- 
maceutique que ce soit. 

MAY cVbAKER LIMITED 

Par procuration : 
SOCIETE DCS USINES ClIIMlQUES RlIONE-PoULENC 
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et repre'sentent chacun un radical alcoyie a chaine 
droite ou ramifiee contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou un radical alcenyle ou alcynvie a chaine 
droite ou ramifide contenant de 1 a 6 atomes de 
carbouc ct R3 repr^scnte un atome d'hydrogene 
ou un radical alcoyie contenant de hi 6 atomes de 
carbone; 

b. Lea sels d'addition des produits selon 1° a 
avec des bases organiques; 

c. Les aels doubles, solubles dans 1'eau, des 
produits selon 1° a avec des sels alcalins ou alcalino* 
terreux d'acides organiques. 
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2° Les preparations pharmaceutiques comprenant 
un ou plusieurs derives selon 1°, a un dosage tel 
que leur activitd pharmacologique putsse manifest er, 
ces produits etant ou non en association avec tout 
produit pharmaceutique compatible, pliysiologi- 
quement actif ou inerte, 9ous quelque forme phar- 
maceutique que ce soit. 
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